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Abstract (Basic): *EP 943340* Al 

NOVELTY - The use of polymerized fatty acid or alcohol derivatives 
(I) as solubilizers is new, where (I) are obtained by condensation of 
polymerized 12 -HOC fatty acids or alcohols with hydrophilic compounds 
selected from polyols, monosaccharides, alkylene glycols and optionally 
aminated polyalkylene glycols. 

USE - Especially in pharmaceutical, cosmetic or foodstuff 
preparations (all claimed) . Pharmaceutical preparations (specifically 
for parenteral administration) or cosmetic preparations containing 
water insoluble or sparingly water soluble active agents and (I) as 
solubilizer are claimed, as are foodstuff preparations (specifically 
containing water insoluble or sparingly water soluble vitamins or 
carotenoids) containing (I) as solubilizer. Pharmaceutical or cosmetic 
formulations suitably contain (I) at 1-50 (preferably 5-30) wt.%. (I) 
can also be used (not claimed) as solubilizers for agrochemicals such 
as pesticides, herbicides, fungicides or insecticides. 

ADVANTAGE - (I) have high solubilizing power; cause very little 
hemolysis; are well tolerated and are free from side-effects on the 
skin or mucosa after parenteral, oral or topical administration; and 
(due to their low molecular weight) pass through the kidneys. 
Especially (I) have no side effects due to reciprocal action on blood 
corpuscle membranes; and on very little or no histamine release on 
parenteral administration, 
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(54) Verwendung von pofymerislerten Fettsaurederivaten und Fettalkoholderivaten als 
Solublllsatoren 

(57) Verwendung von polymer isierten FettsAure- 
und Fettalkoholderivaten, hergestellt durch Kondersa- 
tion von polymerisierten Ci2-C,to-Fettsfluren oder Ctj- 
C 110 -Fettalkoholen mrt hydrophilen Bausteinen aus der 
Gruppe. bestehend aus Pdyaltoholen, Monosaccnari- 
den. Alkylenglykolen. Poryalkylenglykolen. aminierten 
PolyaJkylenglytalen. ate Solubtlisatoren. 
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Beschrelbung 

10001] Die Erfindung betrifft die verwendung von pdvnwrisierten Fettsaurederivaten und FettaikohoJderrvaten ais 
Solubilisator. 

[0002] Bei der Hersteliung homogener pharmazeutischer Oder kosrnetischer Zubereitungen hat die Solubitisierung 
von hydrophaben Stoffen erne sehr groBe prakbsche Bedeutung erlangt 

[0003] Unter Sotubilisierung rst eine LOsSchketeveitessefung durch oberf lachenaklrve Verbindungen zu verstehen. 
die in der Lage sind. schlecht wasserlOdicne Oder wasserunlosiiche Stoffe in Ware, hcchstens opaleszierende waBrige 
Losungen zu uberfuhren. ohne da8 hierbei die chemische Struktur dieser Stoffe eine Veranderung ertahrt. 
[0004] Die hergestdtten Solubilrsate sind dadurch gekennzdchnet da8 der schlecht wassenodiche Oder wasserun- 
losliche Stotf in den MdekOJassoziaten der oberf Iachenaklrven Verbindungen. die sich in waBriger Losung bilden - den 
sogenannten Mizellen - gdost voriiegt Die resuttierenden Losungen sind stabile einphasige Systeme. die optisch War 
bis opaleszent erscheinen und ohne grOBeren Energieeintrag hergesteitt warden konnen. 

[0005J Sdubilisatoren konnen das Aussehen bdspidswdse von kosmefcchen Fomtulierungen sowie von Lebens- 
mrttdzitoeretungenverbessem, tndem &e die Formulienjngen transparent macnen. AuBerdemkann im Falle von phar- 
mazeuttechen Zubereitungen auch die Boverfugbarteit und damit die Wirkung von Arzndstoffen durch die 
Verwendung von SotubiGsatoren gestagert werden. 

[0006] Ais Solubiiisatoren for pharmazeutische Arzndstoffe und kosmetsche Wirkstoffe werden hauptsachlich td- 
gende Produkte eingesetzt 

• ethoxiliertes (hydriertes) Ridnusd. (z.B. Cremophor® Marken, Fa. BASF); 

• ethoxilierte Sorbitanfettsaureester. (z.B. Tween® Marken. Fa. ICI); 

• ethoxilierte Hydroxystearinsaure, (z.B. Sdutol® Marken, Fa. BASF). 

[0007] Die oben beschriebenen. bisher eingesetzten Solubiiisatoren zeigen jedoch eine Reihe anwendungstechni- 
scher NachteUe. ' 

[0008] So tst z. a deren parenterale Applikation mit etner Freisetzung von Histamin und einem daraus resultierenden 
Blutdruckabfail verbunden (Loreru et Al.. Agents and Actions. Vol. 12. 1/2. 1982). 

[0009] Die bekannten Solubiiisatoren besrtzen for einige echwerlosliche Arzneistoffe z. B. Clotrimazd nur eine 
geringe losungsvermittelnde Wirkung. 

[0010] Oberiiachenaktive Verbindungen besrtzen haufig eine hohe hamoiytische Aktrvrtat die einer Anwendung auf 
dem Gebiet der Pharmazie. insbesondere in Parenteral ia entgegensteht 

[0011] EP-A-0 131 558 beschreibt Ester aus porymerisierten Fettsauren und Polyethytenglytoj bzw. einserrjg ver- 
6Chlossenem Pdyethylendykd ais Dispergiermittel for teste hydrophobe Partikel in Wasser. 

[001 2] EP-A-0 229 400 beschreibt Polyester aus polymensierten Fettsauren. Polyethyl englykolen und Fettsauren ais 
VerrJckungsmittel fur tensidhaJtjge, kosmetteche und pharmazeutische Praparate. 

[001 3] Es best and nun die Aufgabe. neue Solubiiisatoren fur pharmazeutische. kosmetische sowie lebenmrttefteeh- 
nrsche Anwendungen berertzustdlen. die die oben genannten Nachteile nicht aufweisen. 

[001 4] Diese Aufgabe wurde erf indungsgemfiQ gelost durch die Verwendung von pdymerisierten Fettsaure- und Fett- 
alkoholderivaten. hergesteflt durch Kondensation von polymensierten C 12 -C 110 -Fettsauren oder C 12 -C 110 -Fetialkoho- 
len mit hydrophilen Verbindungen aus der Qnjppe. bestehend aus Polyalkoholen. Monosacchariden. Alkylenglykolen 
Polyalkylengrykolen und aminierten Pol yalkyl englykolen ais Sdubilisatoren. 

[0015] Unter polymensierten Fettsauren sind gesattigte Oder ungesatbgte Fettsauren mit 12 bis 110 C-Atomen. 
bevorzugt 24 bis 44 C-Atomen. besonders bevorzugt 32 bis 40 C-Atomen zu verstehen, die durch Polymerisation einer 
Oder verschiedener ungesattigter Fettsauren hergestelK werden. 

[001 6] Die porymerisierbaren Fettsauren bzw. Fettalkohole sind einfach oder mehrfach ungesattigte Verbindungen mit 
einer KohJenstoffkette von 6 bis 22 C-Atomen. bevorzugt 12 bis 22 C-Atomen, besonders bevorzugt 16 bis 20 C-Ato- 
men sowie Qemtsche dieser Fettsauren bzw. Fettalkohole. beispiofsweise Olsaure ■ Linoteaure Gemische. 
[0017] Die ebenfalls beanspruchten polymerisierten Fettalkohole mit 12 bis 1 10 C-Atomen. bevorzugt 24 bis 44 C- 
Atomen. besonders bevorzugt 32 bis 40 C-Atomen tonnen durch Hydrierung der entsprechenden polymerisierten Fett- 
sauren erharten warden und Began bevorzugt in der gesattigten Form vor. 

[0018] Die Polymerisation der Fettsauren bzw. Fettalkohole kann zu dimeren. trimeren bis hin zu pentameren Stnjk- 
tur en fuhrea 

[001 9] Bevorzugte Verwendung ais Solubilisator finden dimere und trimere Fettsaure- oder Fettalkoholderivate. ins- 
besondere dimere Fettsaurederivate. 

[0020] Die dimerisierten Derivate enthalten im wesentlichen lineare und cydische Verbindungen. die ungesattigt Oder 
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hydriert sain konnen. bevorzugt aber hydriert Bind. 

[0Q21 ] Beispele ttr ungesattigte Dimerfettsaurestrukturen: 
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H 3 C (CH 2 ) e CH (CH 2 ) 7-COOH 

H 3 C-(CH 2 ) 7 -CH =J (CH 2 ) 7-COOH 




[0022] Ais polymensierte Fettsauren kommen vorzugsweise die Produkte in f=rage. die unter der Bezeichnung Pri- 
( F * Unichema) Oder Empol® (Fa. Henkel) im Handel erftaittich sind. Oiese dimerisierten OlVUnolsaure Gemi- 
sche errthaften vorwiegend lineare und cycfische Verbtndungen. Oaneben konnen diese Produkte auch noch Anteile 
von monomer en sowie von trimeren und hoher kondensierten Fettsauren entharten. 
[0023J Typische im Handel erhaftjiche dimere Fettsauren haben etwa folgende Zusarnmensetzixig: 

Monomere Sauren: 0*15 Gew.-%, 

35 dimere Sauren: 50-99 Gew.-%, 

trt- und hoherpoiymerisierte Sauren: 1 -35 Qew.-%, 

wobei der GehaJt je nach Herkunft der Monomeren, des Polymer tsatonsverfahrens sowie des Aufaxbeitungsprozesses 
imerhaJb dieser Grenzen schwanken kann. 

40 [0024] Ais hydrophite. fur die Kondensation mil den pofymerisierten Fettsauren oder Fettalkoholen geeignete Verbin- 
dungen seien genartnt 

[002S] PdyalkDhoie. z.8. Pentaerythrit Glycerin, Oiigoglycerine mit 2-20 Einheiten. Zuckeralkohole wie D-Sorbrt und 
D-Mannit Alkyienglykole. insbesondere C^-C 4 -A)ky1engiykole. beispiei&weise Erhylenglytol. Methyiethylenglytot Pro- 
pylengrytolsowiederenDirnere: 

*s [0026] PoryalkylenglytoJe. z.B. Polyettrylengiytole. Poiypropylentf ytole. gegebenerrfails amimert mit einem Moleku- 
largewicht von 200 bis 1 2000 g/mol. bevorzugt 300 bis 5000 g/mol. besonders bevorzugt 400 bis 1 500 g/mol- 
[0027] Enserbg vwsohlossene Polyalkytengrytole. z.B. Methyipolyethylenglytol. EthylpoiyethylenglytoJ, Propytpolye- 
thytengtykol. Metrrylpoiypropylengtytoi, EtnylpolypropylenglykDl. Propytpotypropylenglykol. gegebenentelte arniniert 
mrt a nam Moiekuiargewicht von 200 bis 12000 g/mol, bevorzugt 300 bis 5000 g/mol. besonders bevorzugt 400 bis 

so 1500 g/mol; 

[0028] Monosaccharide, z.B. Rtoose. Arabinose. Glucose. Mannose. Galactose. Fructose oder Saccharose. 
[0029] Die Verknuptung der hydrophilen Verbindungen mit den porymerisierten Fettsauren bzw. Fettalkoholen erta/ol 
bevorzugt via Esterbindung bzw. Etherbtndung. 

[0030] Bevorzugte warden von den oben genannten Kbndensationsprodukten solche ais Solubilisatoren verwendet 
die mmdestens 50 Gew.-% einer Oder mehrerer dimerisierter Fettsaure- oder Fettalkoholderivate der allgemeinen For- 
mel I 
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erthattan. in der die Variabien unabhangig voneinander fdgende Bedeutung haben: 

A Rest elner dimerisierten Fettsaure Oder eines dimerisierten Fettalkohote mit 22 bis 42 OAtomen; 

15 B -C<«0)- Oder -CHj-; 

X hydrophiler Baustein aus der Gruppe. bestehend aus Poiyaltohden, Monosacchariden. AJkylenglytolen. PoiyaJ- 
kylenglytolen und aminierten Polyalkylenglytoien; 

20 Z OR. NHR.R; 

R H. C-Cao-Alkyl. C-Ca-Atonyl. C r C 12 -Acyt; 

u 0 bis 20. 

25 

[0031] Der Qehalt an erfindungsgemaSen dimerisierten Fettsaure- Oder Fettalkoholderivaten in den oben genannten 
Kondensationsproduklen liegtbei minde6tens 50 Gew.-%. bevorzugt zwischen 50 und 100 Gew.-%, besonders bevor- 
zugt zwischen 70 und 100 Gew.-%, ganz besonders bevorzugt zwischen 80 und 100 Gew.-%. Daneben konnen diese 
Kondensationsprodukte noch 0 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 0 bis 30 Qew.-%. besonders bevorzugt 0 bis 20 Qew.-% 

30 mono mere sowie trim ere und hoher kondensierte Fettsauren enthalten. 

[0032] AJs Alkytreste R 6eien verzweigte Oder unverzweigte C, -Cao-Alkylketten. betspielswe.se Methyl. Ethyl. n-Pro- 
pyl. 1-Methylethyl. n-Butyl. 1-Methylpropyh 2-Methylpropyl, 1,1 -Dimethyl ethyl. n-Pentyl, 1-Methytbutyl. 2-Methytoutyl. 
3-Methytbutyl, 2.2-Dimethytpropyl, 1-Ethytpropyl. n-Hexyt. 1.1-Dimethytpropyl, 1.2-Dimetriytpropyt. 1-MethytpentyJ. 2- 
Methylpentyl. 3-Methylperrtyl, 4-Methytperrtyl. 1.1-Dimethylbutyl. 1 2-Dimethytoutyl. 1 ,3-Dimethytoutyl. 2.2-Dimethytbu- 

« tyl, 2.3-Dimethylbutyl, 3,3-Dimethylbutyl. 1-EthyDxrtyt, 2-Ethytoutyl. 1.1.2-Trimethytpropyl. 1.2.2-Trimethylpropyt, 1- 
Ethyl-1-methytpropyt. 1-Ethy1-2 -methyl propyl, n-Heptyt. n-Octyt, n-Nonyl. n-Decyt. n-Undecyt. n-Dodecyl. n-Tridecyl. n- 
Tetradecyt. n-Pentadecyi, n-Hexadecyl. n-Heptadecyt. n-Octadecyl. n-Nonadecyt Oder n-Bcosyl genannt 
[0033] Als Alkenytreste R seien verzweigte Oder unverzweigte Ca-Cao-Alkenylketten. beispietsweise Vinyl. Propenyt. 
Isopropenyt 1-Butenyt. 2-Butenyt. 1-Perrtenyl, 2-Pentenyl. 2-Methyl-1-buteny1. 2-Methyl-2-butenyt. 3-Methyf-1-Dulenyt. 

40 1 -Hexenyl. 2-Hexenyl. 1 -Heptenyl. 2-Heptenyl. 1 -Octenyl oder 2-Octenyl genannt. 

[0034] AJs Acylreste R seien verzweigte Oder unverzweigte, gesattigte Oder ungesattigte Ci-C 12 -Acylreste bzw. Cy 
C ir Alky1carbonylreste. bespidsweise Formyl. Methytcarbonyl (Acetyl). Ethylcarbonyl. n-Propylcarbonyl. n-Butylcarbo- 
nyl. 1^ethylpropvtcart>ony»-. 2-Methytpropylcarbonyt. 1.1-Difnetnyletnylrjarbonyt. n-Pentylcarbonyl. 3-Methytsutytcar- 
bonyl. 2.2-Dimethylrxopycarbonyl. n-Hexylcarbonyl. n-Heptylcarbonyl, n<)ctytcarbonyl. 2-Ethylherylcarbonyl. n- 

45 Nonylcarbortyl. n-Decylcarbonyl. n-Undecylcarbonyl genannt 

[0035] Besonders bevorzugt sind solche dimerisierten Fettsaure- und Fettaltaholderivate der Forme) la. 



A- B-£ E^- D-£*£] B- A- B-£ E 9^°"B X S~^~ Rl 
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in der die Variabien unabhangig voneinander foigende Bedeutung haben: 
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A Rest einer dmerisienen Fettsaure Oder eines dimerisienen Fettaltohote rn\ 22 bs 42 C-Aromen; 

B -C{-0)- Oder -CHj-: 
5 0 -O; 

E -NfftyY-; 

X 1 -Cl^-CHj-O-. -CHj-CHj-CHj-O-. -CHfCHaJ-CHj-O-. -CHj-CHa-CHj-CHj-O-. -C^-CHtC^-CH^-O-; 
Y -CHj-CHz-. -CHrCHj-CHr. -CHfChy-CHj.; 
R 1 H, C-Cjo-AJkyt. C^-Cao-AJkenyl. Ct-C^-Acyl; 
rs R 2 H, C^-Cjo-Aikyl. (^-Cjo-Aikenyl. d-CipAeyl; 
R 3 H. C-Caj-Alkyi. CrGao-Alkenyl. I-X'-h-R, : 
m Ooderl: 

20 

n 1 bis 150; 
u 0 bis 20. 

2S [0036] AJs Alkylreste R 1 bis R 3 seien verzweigte Oder unverzweigte C t -Czo-AJkytketten. beispieteweise Methyl. Ethyl, 
n- Propyl. 1-Methytethyl. n-Butyt, 1-Methytpropyl-. 2-Methytpropyl. 1.1 -Dim ethyl ethyl. n-Pentyl. 1-Methytbutyl. 2-Methyt- 
butyl. 3-Methylbutyl. 2.2-Dimethylpropyl. 1-Ethytpropyl. n-Hexyi, 1.1-Dimethy1propyl, 1.2-Dimetnylpfopyl. 1-Methytpeo- 
tyl. 2-Metfiytpentyl. 3-Methylperttyl. 4-Methytperrryl, 1.1-Dimethylbutyt. 1.2-Dimethytoutyl. 1.3-Oimethylbutyl. 2.2- 
Dimethytoutyl, 2.3-Dirnethytoutyl. 3.3-Dimethylbutyl. 1-Ethytbutyt, 2-Ethytoutyt. 1.1.2Trimethy1propy1. 1,2.2-Trimethyl- 

30 propyl. l-Ethyl-1-rnethytpropyl. l-Ethyl-2-metriylpropyl. n-Heptyl. n-Octyl, n-Nonyl. n-Decyl. n-Undecyl. n-Dodecyl, n- 
Tridecyl. n-Tetradecyl, n-Pentadecyl. n-Hexadecyi. n-Heptadecyl, n-Octadecyl. n-Nonadecyl oder n-Eicosyl genanrtt 
[0037] Als Alkenylreste R 1 bis R 3 seien verzweigte Oder unverzweigte C^-C^-Alkenylkeaen. beispieteweise Vinyl. 
Propenyl, bopropenyl. 1-Butenyl. 2-Butenyl. 1-Perttenyl. 2-Pentenyl. 2-Methyt-1-butenyl. 2-Methyl-2-Outenyt. 3-Methyl- 
1-butenyl. 1-Hexenyl. 2-Hexenyl, 1-Heptenyl, 2-Heptenyl. 1-Octenyi oder 2-Octenyl genannt 

35 [0038] Ate Acyireste R 1 und R 2 seien verzweigte oder unverzweigte, gesattigte oder ungesattigte Ci-C 12 -Acy1reste 
bzw. CrCn-Alkytcarbonylreste. betepietewetee Formyl. Methylcarbonyt (Acetyl). Ethylcarbonyl. rvPropytcaibooyl, n- 
Butytcarbonyl, l-Methytpropyteart>ony1-, 2-Metriylpropylcarbonyl. 1.1-Dimethyletfiylcarbonyl, n-Perrrylcarbonyf. 3- 
Methylbutytearbonyl. 2.2-Dimethytpropylcarbonyl. n-Hexylcarbonyl. n-Heptylcarbonyl. n-Octylcarbonyl. 2-Ethylhexytcar- 
bonyl. n-Nonytaarbonyl. n-Decylcarbonyl. n-Undecylcarbonyl genannt. 

40 [0039] X 1 sei eine Alkylenglytol-Monornereinheh. ausgewahlt aus der Gruppe Ethylenglykol. 1 -Methyl ethytenglykol. 
n-Propylenglykol. n-Butyienglytol und 1 -Ethyl ethyl englykd. 

[0040] Die PolyalkylenglykDle kOnnen dabei aus 1 bis 150 Monomereinheiten. bevorzugt 5 bis 50. besonders bevor- 
zugt aus 7 bis 30 Monomereinheiten zusammengesetzt sein. 

[0041 ] Bevorzugte Monomereinheiten fur X 1 seien Ethylenglytal und 1 -M ethyl ethyienglykol. 
45 [0042] WePotyalkylenglytolesowiedieAIk^ 

wobei in diesem Fall die Aninogruppe als Saureamid an die polymeria erte Fettsaure gebunden sein kann. Bei der Ami- 
nogruppe kann es sich um eine primflre oder sekundare Aminogruppe handein, bevorzugt sei dabei der primare Arri- 
noresl 

[0043] Ganz besonders bevorzugt sind sdche Verbindungen der Formel la. in der die Variablen unabhangig voneirv 
50 ander folgende Bedeutung haben: 

A Rest einer rJmerisierten Fettsaure Oder eines dimerisierten Fettalkohote mit 30 bis 38 C- Atom en; 

B -Ct-OJ-oder-CrV: 

ss 

D -O-; 

X 1 -C^-CHjO-. -CH(CH 3 )-CH2-0-: 



5 
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R 1 H. C,-C e -Alkyi. C,-C e -Acyl; 

R 2 H. C,-C fl -AJkyl. C-Ce-Acyl; 

m 0 

n S bis 50; 

u Obis 15. 

[0044] AJs Alkyl rests R 1 und R 2 seien bevorzugt verzweigte Oder unverzweigte CT-Cg-AJkytketien. besonders bevor- 
zugt Methyl. Ethyl, n-Propyt. 1-Methylethyi. n-Butyl. 1-Methylpropyl-. 2-Methytoropyt. 1.1-Oimethylethyl. n-Pentyl. 1- 
Methylbutyt. 2 -Methyl butyl, 3-Methytoutyl. 2.2-Oimethytpropyl. 1-Ethylpropyl, n-Hexyl. 1,1-Oimethytpropyl. 1.2-Dimethyl- 
propyl, 1-Methytpentyi. 2-Methytoentyl. 3-Methytpentyl. 4-Methytperttyl. 1.1-OimethytDutyt. 1.2-Dimethybutyl. 1.3-Dime- 
thytoutyl. 2.2-Dimethytoutyt 2.3-DimethytoutyL 3.3-DimethylbutyL 1-£thytbutyl. 2-Elhyloutyl. 1.1.2-Trimethylpropyl. 
1,2.2-Trimeihytpropyl. 1 -Ethyl- 1 -methylpropyl. 1 -Ethyt-2-meihyipfopyl, n-Heptyl. n-Octyt genanrrt. 
[0045] Als Acytreste R 1 und R 2 seien bevorzugt verzweigte Oder unverzweigte. gesattigte Oder ungesattigte C-,-C s - 
Acylreste taw. Ct-CrAJkytcarbonytreste, besonders bevorzugt CcCs-Alkytcarbonyfreste wie Formyt. Methytcarbonyl 
(Acetyl), Ethyfcarbonyl, n-Propytcarbonyl. n-Butytcarbonyl. 1-Methytpropyka/bonyl-. 2-Methytpropytcarbonyl genanrrt 
[0046] Die bevorzugten hydrophilen Reste Poiyethylengfykol und Polypropyiengtytal, insbesondere Pdyethylenglytol. 
sowie deren Copotymere konnen mil ihren endstandigen Hydroxyfgruppen wiederum an polymerisierten. bevorzugt 
dimerisierten Fettsaurederivaten bzw. Fettalkohden kondensiert sein, wobei sich altemierende Blocks mtt bis zu 20 
Einheiten. bevorzugt bis zu 15 Einherten, besonders bevorzugt von 1 bis 5 Einherten bikjen konnen. 
[0047] Bei der Verwendung einseitig verschlossener Alkylenglykole bzw. Fotyalkytengrykole, bei denen jeweils eine 
der beiden endstandigen Hydrcxytfunktion acyfiert Oder aJkytiert (R t und R3 • C^-Czo-Mk/i, C2-C 20 -Alkeny1 Oder C2- 
C 12 -Acyl) voriiegt erhalt man Verbindungen der Strukturtbrmel to 

A— B-£ E^- D-fx^— R 1 



bei denen die VariaWen A. B. D. E und X 1 sowie die Indices m und n die bererts oben gertannte Bedeutung haben. 
[0048] Die Herstellung der erf indungsgemaBen polymerisierten Fettsaurederivate ertolgt durch Kondensation der ent- 
sprechenden polymerisierten Fettsauren mrt den hydrophilen Verbindungen aus der Gruppe, bestehend a us Pofyalto- 
holen. Monosacchariden. Alkylenglykolen. Polyalkylengtykoien und aminierten Polyalkylenglykolen. 
[0049] Das Molverhahhis von hydrophilem Baustein zu den polymerisierten Fettsauren liegt bei 0.5 bis 2.0 mol. bevor- 
zugt 0,7 bis 1 .3 mol hydrcphiler Baustein pro mol Sauregruppe der Fettsaure. 

[0050] Die Kondensation kam unter saurer oder basischer Kataiyse erfokjen. Als saure Katalysatoren eignen sich 
Sauren bzw. LewiBSfluren. beispieteweise Schweteisaure. p-ToIuolsulfonsaure. phosphorige Saure. hypopnospbooge 
SSure. Phosphorsaure, MethansuHonsaure. Borsaure. Aluminiumchlorid. Bortriftuorid, Tetraethytorthotrtanat Tetrabuty- 
lorthotitanat, Zinndioxid. Zbwdfeutykfilaurat Oder deren Gemische. 

[0051] Als basische Katalysatoren eignen sich Natriutnmethytat Natriumethylat Kaliumcarbonat. Namumcarbonat 
KaTiumtertiarbutylat. Kaliumhydroxid. Natriumrrydroood, Lithium hydroxid. Magnesiumoxid. Kaliumphosphat 
[0052] Der Katalysator wird dabei in Mengen von 0.05 bis 10 Gew.-%. bevorzugt 0. 1 bis 5 Gew.-%. bezogen auf die 
Ausgangsstoffe, eingesetzt 

[0053] Die Reaktion karm in iJJsungsmrtte! Oder losungsmitteKrei durchgefuhrt werden. Die Losungsmittel solrten bei 
den Reaktonsbedingungen inert sein. 

[0054] Als Losungsmittel eignen sich z. B. Toluol. Xylol. Acetonrtril. Hexamethylphosphorsauretriamid. N.N-Dimethyl- 
tormamid. N.N-Dimetylacetamid. N-Methytpyrrolidon. Diglyme, Dimethyl athylengtytcd.Tetrahydrofuran. Dkaan. Ethy- 
lencarbonat Propylencarbonai 

[0055] Nach Beendigung der Urnsetzung cder wahrend der Umsetzung kann das Losungsmittel abdest'lliert werden. 
[0056] Die Reaktion wird in der Regel bei DrOcken von 5 mbar bis NormaWruck und bei Temperaturen von 60 bis 
250*C. bevorzugt 120 bis 200*C durchgefuhrt Unter den Reaktionsbedtngungen sollte das gebildete Reaktionswasser 
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errtfemt warden. Die ReaMonszeiten liegen je nach Bedingungen bei 2 bis 20 Stunden. ReaWionskDmrolle ertolgt uber 
IR-Spekirostopie, uber die Menge an Reaktjonswasser oder uber die Bestimmung der Sflurezanj. 
[0057] Die ertindungsgemaBen potymerteiarten Fettsaurederivate. insbesondere die poiymensierten Fettsaureester 
sowie die pdymerisierten Feoaltoholderivate der Form el la kOnnen durch Altoxyiierung der entsprechenden Fettsfiu- 

5 ren bzw. FettaDohole trU Ethyl enoxid oder Propyl encorid hergesteflt werden. Diese Potyaddrbon kann urtter saurer oder 
alkalischer KetaJyse erfolgen. Bevorzugt sind basische Katalysatoren wie beispietewetee Natriumhydrcscd. Kaliumhy- 
droxid. CaJdumoxid. NatriummelnytaL KaGumtertiarbutyfat Natrium- oder Kaliumsalze von Carbonsaure. 
[0058] Der Katalysator wird dabei in Konzentrationen von 0,005 bis 5 Gew.-%. bevorzugt 0,2 bis 1 .5 Gew.-%, bezogen 
a of den poiymensierten Fettaltohol bzw. SAure. 

10 [0059] Nach Zugabe des KataJysatons kOrmen fluchtige Komponenten wie Wasser oder niedere Alkohole destiitativ 
entfemt werden. 

[0060] Die Afknxyiierug wird bei Temperaturen von 80 bis 160*C. bevorzugt von 100 bis 140°C durchgefQhrt 
[0061] Die so erhahenen Aftoxylate der poryrnerisierten Fettsauren oder Fettaltohol e kOnnen gegebenerrtaHs in 
einem weileren Schritt mrt poiymerisierten Fettsauredertvaten erneut verestert werden. 

is 

Anwendungen: 

[0062] Durch die voriiegende Effindung werden amphiphfle Verbindungen fOr die Anwendung ais LosungsvermrWer 
fOr pharmazeutteche und kosmetische Zubereitungen sowie fur l^bensmrttetzubereitungen zur VerfOgung gesteJtt Sie 
so besitzen die Eigenschaft schwer losliche Wirkstoffe auf dem Gebiet der Pharmazie und Kosmetik. schwertosiiche Nah- 
rungsergajizungsmitteJ. beispieisweise Vrtarnine und Carotnotde aber auch schwertosiiche Wirkstoffe (Or den Einsatz 
in Pflanzenschutzmittetn sowie vmerinarmedizinische Wirkstoffe zu solubPteieren. 

[0063] Uberraschend wurde bei den beanspruchten Verbindungen ein gates Solubifisationsvermogen fur pharmazeu- 
tische und kosmetische Wirkstoffe gefunden. Femer werden mrt den beanspruchten Verbindungen Anwendungen 
25 erhalten, die sich durch eine sehr geringe Hamolyserate, einer nebenwirkungsfreien Vertragiichkeit nach par enteral er, 
oraler und toptecher Applikation auf Haul- und Schleimnaut auszeichnen. Die Verbindungen besitzen insbesondere 
keine Nebenwirkungen durch Wechsehvirkungen mrt Blutkorperchenmembranen. Nach parenteraler Applikation findet 
keine bzw. nur eine geringe Histamintreisetzung statt. Die Solubiiisatoren sind aufgrund ihres geringen Molekularge* 
wichts nierengangig. 

30 

Solubiiisatoren fur Kosmetik 

[0064] Die Verbindungen der Forme! I kOnnen ais Solubiiisatoren in kosmetischen Formuiierungen eingesetzt wer- 
den. Besonders eignen sie sich ais SoiubOisatoren fur kosmetische Ole. Sie besitzen ein gutes Sdubilisiervermogen 
35 fur Fette und Ole. wie ErdnuBoL JojobaOI. KokosnuDol. MandelOl, Olrvenol. PalmOl, Ricinusol. Sojaoi oder Weizen- 
keimfll oder fur etherische Ole wie LatschenWeferfll. LavendeloJ. Rosmarinol. FichtennadelOI. Kiefemnadelol. Eukalyp- 
tusOl, PfefferminzOI. Salbei6l. Bergamotto), TerpentinOl. MelissenOl. Safoeiol. WachokJerol, ZHronenol. Anisol. 
Kardamonoi; PfefferminzOI. Campferol etc. oder fur Mischungen a us diesen Olen. 

[0065] Weiterhin kOnnen die erf indungsgemaSen Verbindungen der Formel I ate Solubiiisatoren fur in Wasser schwer- 
40 losliche Oder unlosliche UV-Absorber wie beispieisweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon (Uvinul® M 40. Fa. 
BASF). 2.2\4.4 , -Tetrahydrcaybenzophenon (Uvinul® D 50). 2.2'-Dirtydra)r7-4,4<limetrKKybenzcphenon (Uvinul® 
D49). 2.4-Dihydroxybenzophenon (Uvinul® 400). 2-Cyano-3.3-(liphenylaa7lsaure-2 -elhvlhexytester (Uvinul* N 539). 
2.4,6-Trian8inoi>-{carbo-2'-etny^ (Uvinul* T 150). 3-(4-Methcorybenzytklen)-camphef 

(Eusolex® 6300. Fa. Merck). N,r^Dimetr^^mmc^ruoesaure-2-ethythexylestef (Eusolex® 6007). Salicyteaure- 
45 3.3.5-tnrnethyicydohexylestef. 4-lsopropyldibenzoylmethan (Eusolex ® 8020). p-Methaxyzimtsaure-2-elhylhexylester 
und p-Methoxyzirntsaure-2-isoamylester sowie Mischungen davon verwendet werden. 

[00661 Qegenstand der vortiegenden Erfindung sind daher auch kosmetische Zubereitungen. die mindestens eine der 
Verbindungen der Formeln I oder la ate Solubiiisatoren enthalten. Bevorzugt sind sotche Zubereitungen. die neben dem 
SolubiBsator einen oder mehrere schwertosiiche kosmetische Wirkstoffe. beispieisweise die oben genannten Ole Oder 
so UV-Absorber enthalten. 

[0067] Bei diesen Formufierungen handelt es sich um Solubilisate auf Wasser oder Wa6ser/Altohoi-Basis. Die Ver- 
bindung I wird ais Solubiiisator im Verhaltnis von 0.2:1 bis 50:1. bevorzugt 0.5:1 bis 20:1. besonders bevorzugt 1:1 bis 
15:1. ganz besonders bevorzugt 2:1 bis 12:1 zum schwertoslichen kosmetischen Wirkstoff eingesetzt 
[0068] Der Gehalt an erfindungsgemflBem Solubiiisator in der kosmetischen Zubereitung liegt abhangig vom Wirk- 
55 staff; im Bereich von 1 bis 50 Gew.-%. bevorzugt 3 bis 40 Gew.-%. besonders bevorzugt 5 bis 30 Gew-%. 

[0069] Zusatzlich kOnnen dieser FormuBerung weitere HiKsstoffe zugesetzt werden. beispieisweise nichtionische. kat- 
ionische oder aniortische Tenside wie Alkylpolyglycoside. Fettalkoholsutfate. Fettalkohoteulfonate. Fettaltohotethersul- 
fate. Fettaltohol ethersuffonate, AJkansutfonate. Fettaltoholethoxilate. Fettaltoholphosphate. Alkytoetaine. 
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Sortxtanester. POE-Sorbttanesier. ZucKarfettsaureester. Fet!saurepofyglycerinest&-. FettsaurepartaJgtycerioe. Fen- 
saurecarboxylate. FettaitohoJsurtosucdnate. Fettsauresarcosinate. Fettsaureisethionate. Fettsauretaunnate. Zmonen- 
saureester, Siiiton-Ccpolymera, Fetlsaureporyglykolester, Fettsaurearride. FettsauraalKanolamide, quartare 
AmmoniumvertJindunyen, Alkylphenoioxethylate. Fettarnirwxethylata Cosolverttjen wis Ethyl engtytal. Propyl englykol, 
Glycerin u.a.. 

[0070] Als wait ere Bestandteile konnen naturfiche Oder synthetische Verbindungen. z.B. Unolinderivate. Choleste- 
rinderivate. tsopropylmyristat Isoprcpyipalrnrtat. Elektrolyte, Farbstoffe. Konservierungsmrttel. Sauren(z.B. Mflchsaure. 
Zrtronensaure) zugesetzt werden. 

10071] Diese Formulierungen finden bei spiel swe<se in Badezusatzpraparaten wie BadeOien. Rasierwassern. 
Gesichtswassern. Mundwassem. Haarwassern, Eau de Cologne. Eau de Toilette usw Verwendung. 

Beschretoung der Solubttiserungsmethode: 

[0072] Bei der Herstellung der SdubCisate fOr kosmetische Formulieruoen konnen die Verbindungen der Form el I ate 
100%ige Substanz oder als wafirige Losung eingesetzt warden. 

[0073] Ublicherwel6e wind der Soiub8tsator in Wasser geiost und mit dem jeweiis zu verwendenden schwenoslichen 
kosmetischen Wirkstoff z.B. den ag. etherischen Oien bzw. Parfumolen intensiv vermischt. beispieisweise mrttete eines 
Magrtetruhrers. 

[0074] Es kann aber auch der zu verwendende schweriosiiche kosmetische Wirkstoff in einer Schmelze des Solubi- 
lisators geiost warden und anschDeBend unter stand ig em Rtihren mit demineralisiertem Wasser vereetzt warden. 

Solubilisatoren fur pharmazeutische Anwendungen 

[0075] Die beanspruchten Verbindungen eignen sich fur die Verwendung als Solubilisator in pharmazeutischen Zube- 
reitungen jeder Art, die dadurch gekennzechnet sind. daB sie einen Oder mehrere in Wasser schwer tosJiehe Oder was- 
serunlosliche Arzneistoffe Oder Vrtamine sowie Caret mode enthaHen. Insbesondere handeft es sich dabei urn waBrige 
Losung en bzw. Soiubilisate zur oral en oder parenteral en Applikation. wie z.B. Injekfonslosungen zur tntravenosen. 
intramuskularen oder subkutaner oder intraperitoneal er Applikation. 

[0075] Desweiteren eignen sich die beanspaichten Verbindungen zum Einsatz in oralen Daneichungsformen wie 
Tabletten. Kapseln, Putvern. Losungen. Hier konnen Sie den schwerioslichen Arznetstoff mit einer erhohten BtoverfOg- 
barkert zur Verfugung stellen. 

[0077] Bei der parent era! en Applikation konnen neben Solubilisaten auch Emulsionen. beispieisweise Fettemutsio- 
nen eingesetzt werden. Auch fur diesen Zweck eignen sich die beanspruchten Verbindungen urn einen schwenoslichen 
Arzneistoff zu verarbeiten. 

[0078] Pharmazeutische Formulierungen der oben genannten Art konnen durch Verarbeiten der beanspruchten Ver- 
bindungen mit pharmazeutischen Wirkstoffen nach herkommlichen Methoden und unter Einsatz bekannter und neuer 
Wirkstcrffe erhaJten werden. 

[0079] Oie erfindungsgemaBe Anwendung kann zusatzlich pharmazeutische Hilfsstoffe und/oder VerdOnnungsmittel 
errthalten. Als Hilfsstoffe werden Cosdventien. Stabilisatoren. KonservierungsmrBel besonders aufgetuhrt 
[0080] Die verwendeten pharmazeutischen Wirkstoffe sind in Wasser uniosiiche bzw. wenig losliche Substanzen. 
GemaB DAB 9 Peutsches Arzneimntelbuch) ertolgt die Einstufung der Loslichkeit pharmazeutischer Wirkstoffe wie 
folgt wenig loslich (loslich in 30 bis 100 Teilen Losungsrnrttef); schwer loslich (loslich in 100 bis 1000 Teilen Losungs- 
mittel); praktisch unloslich (tosiich m mehr als 10000 Teilen Losungsrnrttel). Die Wirkstoffe kflnnen dabei aus jedem 
Indikatbnsbereich kommen. 

[0081 ] Als Beispieie seien hier Benzodiazepine. Arrt'hypertensiva, Vrtamine. Cytostatika - insbesondere Taxol. Anas- 
thetika, Neuroleptika. Antidepresswa, Antibiotika. Arttirm^kotika, Fungizide. Chemotherapeutika. Urdogika. Thrombozy- 
tenaggregationshemmer. Sulfonamide. Spasmdytika. Hormone. Immungiobuline. Sera. Scrikldrusentherapeutika, 
Psychopharrnaka. Parktrsonmittei und and ere Arrtihyperkinetika. Ophthalmcka. Neuropathiepraparate. Catciumstoff- 
wechselregulatoren. Muskeirelaxantia. Narkosemrttel, Upidsenker. Lebertherapeutika, Koronarmrttel. Kardiaka, 
Irnmuntherapeutika, regulatorische Peptide und ihre Hemmstoffe. Hypnotika. Sedatrva. Gynakotogika, Gichtmrttel. 
Fbrindytika. Enzyrnpraparate und Transportproteine. Ertzyminhibitoren. Emetika, DurchblutungsfOrdernde Mittel] 
Diuretjka. Diagnostika. Gorticoide. Chdtnergika, Gallenwegstherapeutika. Antiasthmatika. Bronchdytika, Betarezepto^ 
renblocker. Calciumantagonisten. ACE-Hemmer. Arterioskterosernittel. AntiphJogistika. Antikoagulantia. Antihypoto- 
nika. Arrtihypoglykamika. Antirtypertonika. Antftorinorytka. Antiepileptika Antjemetika, Antidota. Antjdiabetika. 
Antarrhythmika. Arttjanamika. Antjallergika. Anthelmintika. Analgetika. Analeptjka. Aldosteronantagonisten, Abmage- 
rungsmittel genannt 

[0082] Die Verwendung der erfindungsgemaBen Verbindungen als Losungsvermittier in pharmazeutischen Zuberei- 
tungen ertolgt beispieisweise in der Werse. daB der Wirkstoff in dem Sdubilisator. gegebenenfalls unter Erwflrmen. 
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disoergiert Oder geiost wird und urtter Ruhren mrt Wasser vermischi wird. 

[0063] Eine andere Herstelrvariante is: das Auflosen des Solubilisators in der waBhgen Phase, gegebeoerrtalis isner 
lachtem Efwarmen und das anschlieSende LOsen des Wirkstoffs in der wa Brig en Solubilisatortosung. Das gleictuei- 
tkje AufJosen von Sofubilisaior und Wirkstoff in der waBngen Phase ist ebenfalte moglich. 

[0084] Gegenstand der Erfindung sind daher auch pharrnazeutische Zubereitungen. die mindesiens eine der Verbirv 
dungen der Forme tn I odar la ale Solutsilisatoren enthaften. Bevorzugt sind sdche Zubereitungen. die neben dem Soiu- 
Wisator einen in Wasser 6*werloslichen oder wasserunioslichen pharrnazeutjschen Wirkstoff. beispielsweise aus den 
oben genannten Ind i kationsgebieten enthaften. 

[0085] Besonders bevorzugt sind von den oben genannten pharmazeutischen Zubereitungen sotohe. bei denen es 
sich urn parenteral applizierbare Formuiienmgen handeft 

[0086] Der Gehaft an erfindungsgemaSem Sdubilsator in der pharrnazeutischen Zuberertung liegt. abhangig vom 
Wirkstoff. im Bereich von 1 bis 50 Gew.-%, bevorzugt 3 bis 40 Gew.-%. besonders bevorzugt 5 bis 30 Gew-%. 

Solubilisatoren fur Lebensmrttelzuberertungen 

[0087] Neben der Anwendung in der Kbsmefik und Pharmazie eignen sich die erf indungsgemaSen Verbindungen der. 
Forme) I auch ais Solubilisatoren im Lebensmitteibereich fur schwer wasserlosiiche oder wasserunldsliche Nahr-. Hirfs- 
oder Zusatzstoffe. wie z.B. fettlosBche Vrtamine oder Carat node. AJs Bei spiel seien Mare, mit Carotinoiden gefarbte 
Getranke genannt. 

Solubrfisatoren fur Rlanzenschutzzubereitungen 

[0088] Die Anwendung der erfindungsgemflBen Verbindungen der Forme! I ais Solubilisatoren in der Agrochemie 
kann u.a. Formulierungen umfassen. die Pestizide. Herbizide. Fungizide Oder Insektizide enthaften. vor allem auch sei- 
che Zubereitungen von Pflanzenschutrmitteln. die ais Spritz- oder GieSbrChen zum Einsatz kommen. 
[0089] fn den tolgenden Beispielen wird die Herstellung der pdymerisierten Fettsauredenvate sowie deren Verwen- 
dung ais Solubilisatoren n&her erlautert 

Beispiel e 

Synth esebeispieie 

Beispiel 1 

Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1009 und Polyethylengiykot (Molgewicht 1000) 

[0090] 36.9 g (0.065 mol) Pripof® 1009 (Fa. Unichema) wurden bei 80°C mit 130.0 g (0.13 moQ Pluriol® E 1000 (Fa. 
BASF) und 1.7 g Hypophosphorige Saure versetzt und 11 h bei 180°C unter N 2 -Schutzgas geruhrt. Das sich bildende 
Reaktionswasser wurde abdestjliiert 

Ausbeute: 161.0 g 

Saure-Zahl (SZ): 4.5 mg KOH/g; OH-Zah! (OHZ): 49 mg KOH/g; Verseifungszahl (VZ): 51 mg KOH/g 
Beispiel 2 

Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1009 und Poiyethylengjykol (MG 1500) 

[0091] 28.0 g (0.05 mof) Pripol® 1009 wurden bei 80*C mit 150.0 g (0.1 mol) Pluriol® E 1500 und 1.8 g Hypophos- 
phorige Saure versetzt und 20h bei 180*0 unter N^Schutzgas geruhrt. Das sich bildende Reaktionswasser wurde 
abdestilliert 

Ausbeute: 167.3 g 

SZ: 7.4 mg KOH/g: OHZ: 29 mg KOH/g; VZ: 41 mg KOH/g 
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Beispiel 3 

Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1009 und MetrrytooiyelnYteriglykoi (MG 520} 

5 [0092] B5.2 g (0. 15 mof) Pnpo/® 1009 wirden bei 80'C mil 1 56.0 g {0.3 moO MethylpoiyefrTy* ertfyta/ und 2.4 g Hypo- 
phosphorige Saure versetzt und 20h ba 1 80*C unter Nj-Schutzgas geruhrt. Das sich bildende Reaktionswasser wurde 
abdestilliert 

Ausbeute: 235 g 

10 

SZ: 6.7 mg KDH/g; OHZ: 13 mg KDH/g; VZ: 78 mg KDH/g 
Beispiel 4 

'5 Ester aus Dimerfettsaure Pripd® 1009 und MetnyiporyethytenglykDl (MG 750) 

[0093] 28.4 g (0.05 mol) Pripol® 1009 wurden bei 80'C mrt 75.0 g (0.1 mol) Methylpdyetrrylenglytol (MG 750) und 

1.0 g Hypophosphorige Saure versetzt und 18b bei 180°C unter r^-Schutzgas geruhrt Das sich btldende Reaktions- 
wasser wurde abdestilliert. 

20 

Ausbeute: 97.1 g 

SZ: 7.9 mg KOH/g; OHZ: 2.5 mg KDH/g; VZ: 60 mg KOH/g 
2S Beispiel 5 

Ester aus Trtmerfettsaure Pripol® 1040 und Poiyethylenglytol (MG 1000) 

[0094] 38.9 g (mrt SZ: 188 mg KOH/g) Pripol® 1040 wurden bei 80*Cmit 130.0 g (0.13 mot) Pluriol® E 1000 und 1.7 
so g Hypophosphorige Saure versetzt und20hbei1 80°C unter Nj-Scnutzgas geruhrt Das sich btldende Reaktionswasser 
wurde abdestilliert 

Ausbeute: I62.2g 

35 SZ: 4.7 mg KOH/g; OHZ: 48 mg KDH/g; VZ: 54 mg KDH/g 

Beispiel 6 

Ester aus Dimerfettsaure Pripol® 1009 und Methytporyetnylenglytol (MG 900) 

40 

[0095] 25.6 g (0.05 mol) Pripol® 1009 wurden bei 80"C mit 81.0 g (0.1 mol) Methylpolyetrrylenglytol (MG 900) und 

1.1 g Hypophosphorige Saure versetzt und 16h bei 180*C unter rVSchutzgas geruhrt. Das sich bildende Reaktions- 
wasser wurde abdestilliert. 

45 Ausbeute: 101 g 

SZ: 8.2 mg KOH/g; OHZ: 3.7 mg KDH/g: VZ: 53 mg KOH/g 

Kosmetische Formulierungen 

so 

Beispiel 7 

[0096] 6 g SoiubiGsator. hergesteltt nach den Beispieien 1 bzw. 4 wurden mit 1 g des in Tabetla 1 autgefuhrten ethe- 
rischen 0l6 bzw. Parfumdts mrttete MagnetrOhrer irmtg gemischt Unter stand igem Rflhren wurde mit eirter BOrette lang- 
55 6am demineraiisiertes Wasser ad 100 g hinzugefugt Die erhaltenen Fbrmifierungen besaCen fdgende 
Zusammensetzung: 

1 Gew.-% etherisches oder kosmetisches Of, 
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6 Gew.-% Soiubiiisator, 
93Gew -% Wasser 



TabeJIe 1 



OGiLOiuSaTOr 


etnenscnes m 


Aussehen der Formuiie- 
rung 








Beispiel 1 


Ficrrtennade! & 


cpales Sdubrtisal 


Beispie! 1 


Rosrnarinol 


cpales Solubilisat 


Beispiel 1 


Lavender 


Mares SduWism 


Beispie! 1 


After Shave "Minos" der Fa. Dram 


opales Soiubilisai 


Beispiel 4 


LatschenMetero! 


Mares Soiubilisai 


Beispiel 4 


Lavendeld/ 


cpales Solubilisat 



20 Beispiel 8 

Sonnertschutzmittel 

[0097] 25 g Dimerfettsaureester. hergesteltt gemaB Beispiel 4 wurden bei ca. 60 *C geschmolzen und 2.5 g des Son- 
25 nensoftutrmitieis Uvinul® T 150 wurden in der Schmelze geldst AnschlieBend wurde eine auf 60°C erwarmte 
Mischung von 62,5 g Aqua bidest und 10 g Glycerol vorsichtig unter ROhren hinzugetropft Es bildete sich eine Mare 
Losung. die nach Erkatten auf Raumtemperatur abgefullt wurde, 

Pharmazeutiscfie Formuiierungen 

30 

Beispiel 9 

Diazepam Injektionslosung 

35 [0098] 400 mg Dimerfettsaureester gemaB Beispiel 3 wurdsn in 1 578 mg Aqua bidest geldst AnschlieQerd wurden 
10 mg Diazepam zu der Solubiitsatorlosung gegeben und gerOhrt bis der Arzneistoff gelost war. Die Losung wurde mrt 
2 mg Natriumdisurfit und 10 mg BenzytaJtahol konserviert und nach ublichen Methoden sterilfiftriert und in InjeMions- 
ftaschen gefullt 

40 Beispiel 10 

17-B- Estradiol Gelatine Kapsetn 

[0099] 100 mg 17-0-Estradiol wurden mrt 10 g geschmolzener Dimerfettsaureester gemaB Beispiel 3 und 80 g 
«5 geechmoizenem PEG 6000 sowie 1 0 g Ethanol gemischt und anschlieBend direkt in f lussiger Form in Kapseln gefuDL 

Beispiel 11 

Orale Cidosporin Formulierung (flussj'g befQIIte Kapsel) 

50 

[01001 100 g Cidosporin A wurden in 770 g Dimerfettsaureester gemaO Beispiel 4. 100 ml Ethanol und 75 ml Propy- 
lengytaal gelost und die vistose Mare Losung wurde anschiieSend in Kapseln abgefullt. 

Beispiel 12 

55 

Diazepam Emulsion zur parenteral en Applikation 

[0101] 160 g Dimerfettsaureester gemaB Beispiel 4 wurden in 660 g Aqua bidest gelost Das Diazepam (10 g) wurde 
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in einer 1:1 Misehung aus Sojaol und Migiyol 0l (Olphase betrug 200 o) diBoergiert Zusatzlich wurden 10 o Soialedthin 
eingesetzt das in der Otohase geiost wurde. Die beiden Phasen wurden vordispergiert und anscniieBena per Hocn- 
dructaTomogenisation emuigiert. 

Betspiel 13 

l7-B-E6tradioITabietle 

[0102] 10 g 1 7- Estradiol wurden mit 50 g Dimerfetisaureester gemaB Beispiel 4 geschmoizen. Die Schmeure wurde 
auf 940 g Ludi press gezogen und das QranJal mrt 0,5 g Mg-stearat gemischt Die erhattene Misehung wurde anschlie- 
Bend tabtettiert 

Beispiel 14 

Diazepam-haJtiges PuJver 

[0103] 10 g Diazepam und 400 g des Dimerfettsaureesters gemftB Beispiel 4 ats Solubilisator wurden in EthanoJ 
gel6st Anschl ie Bend wurden 1 000 g Sorbitol als Tragerstoff hinzugefugt und eberrfalte geiost 
[0104] Danach wurde das Losungsmrtlei efitfernt und die Mischung tm Vakuum getrocknet 

Beispiel 15 

SoJubilteierende Wirkung am BeiEpiel 1 7 -p- Estradiol und CJotrimazol 

[0105] Es wurden 20 Gew.-%ige, waBrige Solubilisatortosungen eingesetzt Die erfindungsgemaBen Solubilisatoren 
wurden unter leichtem Erwarmen bei Temperaluren bis 65 "C geschmoizen und anschlieBend mit dem Arznei staff 
gemrscht Danach wurde Phospnatpuffer pH 7.0 (USP XXIII) in Weinen Anteilen hinzugefugt und bei Raumtemperatur 
geruhrt bis die SattigungsKonzentration des Arzneistoffs erreichl war. Tabelle 2 zeigt die erzierten Konzentrationen der 
Arzneistotfe in den einzetnen Sol ubilisa tori Osungen. 



Tabefle2 



Verbindung 


17-B-Estradiol 


aotrimazol 


Phospnatpuffer pH 7.0 Vergleich 


0.0*> 


0.0 


Sorbrtanfettsaureester (Tween® B0) - Vergleich 


0.09 


0.03 


Ethoxyliertes Ricinusc-I (Cremophor® EL) - Vergleich 


0.06 


0.01 


Beispiel 1 


0.14 


0.25 


Beispiel 2 


0.12 


0.21 


Beispiel 3 


0.18 


0.35 


Beispiel 4 


0.18 


0.33 


Beispiel 5 






Beispiel 6 


0.16 


0.30 



" J Die Zahtenanpaben bei e hen sich out die Mange an solubiisierlern Arzneotott in 
Gflwichtsprozcnl. 



Beispiel 16 

Bestimmung der Hamolyseaktivitat im RBC-Test 

[0106] ' In einem RBC-Test (Red Blood Cell) an Kaninchenerythrozyten wurde die hamolytische Aktivrtflt der bean- 
spruchten Verbindung en get est et (siehe Tabelle 3). Die rnkubationszert betrug 60 min bei Raumtemperatur. 
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Tabelfe3 



Verbtndung 


Hamoryse der 1 %-igen 

1 Acj rvifto in PfvmenHfrt. 

W<MJ l^Wi III • t Wj^JU^/t HI i 

puffer 


Phosphatpuffer pH 7.0 


keine 


Sortttarrfetisaureester (Tween® 80) 


keine 


Ethcoytiertes Rkanuso) (Cremophor® 

Eg 


keine 


Beispie! 1 


keine 


BeispiefS 


keine 


Bespiet4 


keine 


Bespiel 6 


keine 



20 Betepie! 17 

VertragJichkert am Hund 

10107] Nach intra venfiser Injektion einer 5 %-tgen waBngen LOsung der beanspruchten Verbindungen am Hund 
25 wurde die BJirthistaminauschuttung verfdgt (Tabelle 4). 



TabeJle4 



Verbindung 


5 rrtn. vor Appiikation 


5 mm. nach Appiikation 


15 mm. nach Appiikation 


Sorbrtanfetts&ureester (Tween 80) 


3«> 


14142 


58065 


Solutol HS 15 


5 


138 


220 


Beispiel 3 


5 


10 


9 



•> Die Zahtenangaben steSen BlutheaarnnspwQel in ng/ml dar. 



Patentanspruche 

40 1. Verwendung von poiymerisierten Fettsfiure- und FBttalkcholdenvaten, hergestellt durch Kondeosation von pdyme- 
risierten C 12 'Ci ,o-Fettsauren Oder C^-Cno-Fettalkohoten mit hydrophilen Verbindungen a us der Gruppe. beste- 
hend aus Polyalkoholen. Monosaccharidea AJkytenglykolen. PoryaJkyienglytolen. aminierten PolyaJkylenglykoten. 
als Soiubilisatorea 

45 2. Verwendung nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet daB das Kondensationsprodukl mind est ens 50 Gew.-% 
einer Oder mehrerer dimerisierter Fettsaure- Oder FettalkohoJdenVate der ailgemeinen Forme! I, 




55 

enthait, in der die Variabien unabhangig vwieinander folgende Bedeutung haben: 

A Rest emer dimerisierten Fettsaure Oder eines dimerisierten Fettalkohols rrit 22 bis 42 C-Atomen; 
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B -C{-0)- Oder -CH^: 

X hydrophiier Baustein bus der Gruppe. beslehend a us Ptiyaikoholen. Mooosaccharden. AJkylengtykolen. 
Fbryalkytengfykoien, antrtierten PtfyaJkylanglykDlen; 

2 OR, NHR R; 

R H. C^-Alkyt 0,^-AIkenyi. Cf-Ca-Acyl; 
u Obis 20. 

3. Verwendung nach Anspruch Under die dimerisierten Fettsaure- und Fettalkorwtt erivate die tolgende allgemeine 
FormeJ la besitzen, 

r B € E 3; B ^ x 9rE B " A " B £ "i^Srfc Rl 

in der die Variation unabnangig voneinander foJgende Bedeutung haban: 



A 


Rest einar dimerisierten Fettsaure Oder eines dimerisierten Fettalkohote mrt 22 bis 42 C-Atomen; 


B 


-C(-O)- Oder -CHa-; 


D 


-O-; 


E 


•NfR 3 )-^: 


X 1 


-CHrCHj-O. -Cr^-CHrCr^O-. -CHfCHaKHrO-. -CHa-CHa-CrVCHa-O-. •CHa-CH(CHa«CH 3 )'0-; 


Y 


-CHa-CHa-. -CHa-CHj-CHa-. -CH(CHa)-CH 2 -; 


R 1 


H. ^-Cao-Alkyt. Cj-Cao-Alkenyl. C,-C, r Acyl; 


R 2 


H. C-Cao-Aikyl. Ca-Cao-Alkenyl. C r C ir Aeyt: 


R 3 


H. C 1 -Cao-Alkyt. Ca-Cao-AJkenyl. [-XMh-R 1 : 


m 


Ooder 1; 


n 


1 bis 150; 


u 


Obis 20. 



4. Verwendung von Verbindungen der Formal la nach Anspruch 3. in der die Variation tag end e Bedeutung haben: 
A Rest einar dimerisierten Fettsaure oder eines dimerisierten Fettalkohote mit 30 bis 38 C-Atomen; 
B -C(-O)- Oder -CHj-; 
D -O; 

X 1 -CHa-CHa-a. •CH(CH 3 KHa-0-; 
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R 1 


H. C-Co-Alkyl. C r C B -Acyl: 


R 2 


H. C-Cs-AlkyJ.Ci-Cs-Acyi; 


m 


0: 


n 


5 bis SO; 


u 


Obis 15. 
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5. Verwendung von potyntensierten Fettsaure- und FettaJkohoUerivaten nach den Ansprochen 1 bis 4 ate SoJubiltea- 
toren in pharmazeutischen und tosmettechen Ziberertungen. 

6. Verwendung von poiymerisierten Fettsaure- und Fettalkoholderivaten nach den Ansprochen 1 bis 4 ate Soiubilisa- 
is tor en in Lebensmrttelzuberertingen. 

7. Pharmazeutteche Zubereitungen. enthaltend mindastens eine der poiymerisierten Fettsaure- und Fettalkonoi den- 
vat en gemaB den Ansprochen 1 bis 4 ate SdubQisator. 

so a Pharmazeutteche Zubereitungen nach Anspruch 7, enthaKand zusStzEch mindestens einen in Wasser schwerias- 
lichen Oder wasseruniosiichen pharmazeutischen Wirkstcft 

9. Pharmazeutische Zubereitungen nach den Ansprochen 7 und 8, dadurch getannzeichnet daB es sich urn paren- 
teral applizierbare Darreichungsformen hand ait 

25 

10. Kosroetische Zubereitungen, enthattend mindestens eine der poiymerisierten Fettsaure- und FettaJtaholdenvaten 
gemaB den Ansprochen 1 bis 4 ale Sdubflteator. 

11. Kosmetische Zubereitungen nach Anspruch TO. enthaJtend zusatziich mindestens einen in Wasser schweriosli- 
ao chen oder wasseruniosiichen tosmetischen Wirkstofl. 

12. Lebensmi tie* zubereitungen, enthattend mindestens eine der poiymerisierten Fettsaure- und Fettalkohotderivaten 
gemaB den Ansprochen 1 bis 4 als Solubiiteator. 

35 13. Lebensmitleizubereitung nach Anspruch 1 2. enthaltend zusatzlch mindestens ein in Wasser schweridsliches Oder 
wasserunlosliches Vitamin Oder Ca retinoid. 



40 



45 



50 



55 
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